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Prevention of atherosclerosis and drug treatment of
high-risk lipid abnormalities in children and adolescents
Prevenção da aterosclerose e tratamento medicamentoso de anormalidades
lipídicas de alto risco em crianças e adolescentes
Priscilla Severino Gonçalves de Castro1, Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira2
Resumo
Objetivo: Discutir os fatores de risco da aterosclerose na
pediatria e as recomendações de dieta e exercício físico e,
principalmente, o tratamento medicamentoso de anormalidades
lipídicas de alto risco.
Fontes dosdados:Os dados foramobtidos pormeio de artigos
indexados na MEDLINE, publicados nos últimos 5 anos.
Síntese dos dados: Crianças com dislipidemia grave ou outros
fatores de risco, como história familiar de doença cardiovascular
precoce ou outros sinais de síndromemetabólica, podem necessitar
de tratamento com drogas hipolipemiantes. Novas recomendações
do consenso americano indicam tratamento medicamentoso antes
dos 10 anos de idade, dependendo da magnitude de outros fatores
de riscoparadoençacardiovascular.Cabeaospediatrassaberquando
diagnosticar dislipidemia, quando indicar o tratamento
medicamentoso e quais as drogas que podem ser utilizadas em
crianças e adolescentes com menor risco e prejuízo ao seu
desenvolvimento.
Conclusões:Otratamentodadislipidemiadeve ser inicialmente
realizado sempre por meio de mudanças nos hábitos de vida,
dando-se ênfase à prevenção. Crianças comanormalidades lipídicas
de alto risco merecem tratamento medicamentoso. A decisão a ser
tomada junto com os pais sempre deve respeitar os riscos e os
benefícios que o tratamento acarretará ao paciente.
J Pediatr (Rio J). 2009;85(1):6-14: Aterosclerose,
hipercolesterolemia, lipídeos, medicamento, pediatria.
Abstract
Objective:Todiscuss risk factorsof atherosclerosis inpediatrics,
dietary and physical activity guidelines, and,mainly, drug treatment
of high-risk lipid abnormalities.
Sources :Datawereobtained fromarticles indexed inMEDLINE,
published over the last 5 years.
Summary of the findings : Children with severe dyslipidemia
oradditional risk factors suchas familyhistoryof early cardiovascular
disease or other signs of metabolic syndrome may need treatment
with hypolipidemic drugs. New recommendations from the U.S.
guidelines indicate drug treatment before the age of 10 years
according to the magnitude of the additional risk factors for
cardiovascular disease. Pediatricians should knowwhen to diagnose
dyslipidemia,when to indicate drug treatment andwhichmedication
can be used in children and adolescentswith the least risk or harm to
their development.
Conclusions: The first-line treatment of dyslipidemia consists
of lifestyle changes, focusing on prevention. Children with high-risk
lipid abnormalities should be considered for drug treatment.
Decisions to be made together with the parents must be evaluated
taking into consideration risks and benefits of the medication to the
patient.
J Pediatr (Rio J). 2009;85(1):6-14: Atherosclerosis,
hypercholesterolemia, lipids, medication, pediatrics.
Introdução
A doença aterosclerótica inicia silenciosamente na infân-
cia, progride durante a adolescência e a idade adulta e acar-
reta doença cardiovascular emadultos ou idosos1-3. A doença
foi precocemente evidenciada em fetos filhos de mães com
hipercolesterolemia1. Sua patogênese envolve o sistema
inflamatório e imunológico. A lipoproteína de baixa densi-
dade de colesterol (LDL-C) é oxidada e acumulada abaixo do
endotélio vascular, resultando emdepósitos filiformes degor-
dura na íntima vascular que vai ser coberta por uma capa
fibrosa (placa). Esta, dependendo de sua estabilidade, pode
causar eventos isquêmicos e trombóticos, como a doença
coronariana e o infarto agudo do miocárdio,
respectivamente4.
Os estudos ematerosclerose iniciarampormeio de autóp-
sias em indivíduos jovens que morreram durante combate.
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Em indivíduos com idademédia de22anos, foi observadoque
45%tinhamevidência de aterosclerose coronariana e 5%em
estágio grave2. Estudos de patologia e de epidemiologia cor-
relacionam à doença aterosclerótica os seguintes fatores de
risco: anormalidades no perfil lipídico, hipertensão arterial,
hiperglicemia e obesidade5-9.
Estudo envolvendo adolescentes mostra que fatores de
risco modificáveis, como idade, sexo, níveis de LDL-C, lipo-
proteína de alta densidade de colesterol (HDL-C), triglicéri-
des, tabagismo, pressão arterial e obesidade, estão
relacionados às lesões ateroscleróticas nas artérias corona-
rianas e aorta emdiferentes graus. Esses fatores de risco ten-
dem a se tornar cada vez mais importantes, pois tendem a
persistir e, tipicamente, piorar com o avançar da idade1.
Raitakari et al.6 realizaram seguimento de 2.229 adultos
jovens, entre 24 e 49 anos, que haviam participado previa-
mente do estudo dos fatores de risco para aterosclerose na
infância, com idade entre 3 e 9 anos. Analisaram-se níveis de
LDL-C, pressão arterial sistólica e tabagismo relacionando
esses fatores de risco à espessura da camada íntima-média
da artéria carótica, obtida pormeio da ultrassonografia reali-
zadana idadeadulta. Foi realizadaanálise de regressão linear,
correção para idade, sexo e fatores de risco vigentes, sendo
encontrada forte associação entre os fatores de risco no perí-
odo da adolescência e o aumento da camada íntima-média
na idade adulta6. Os fatores de risco encontrados na adoles-
cência têm maior valor preditivo daqueles analisados no
momento do exame de imagem na idade adulta, enfatizando
a importância dos fatores de risco em idades precoces6-9.
Como importante fator de risco, destaca-se a história fami-
liar de hipercolesterolemia e de doença cardiovascular, que
está diretamente relacionada com os níveis de lipoproteínas
encontrados nas crianças10. Estudo brasileiro identificou que
dividindo as crianças obesas por tercil de modelo homeostá-
tico de resistência à insulina (HOMA-IR - homeostasis model
of insulin resistance), 41,2% dos pacientes no primeiro tercil
apresentava mais de dois fatores de risco para doença
cardiovascular11.
O aumento nos níveis de LDL-C pode ser secundário aos
inadequados hábitos alimentares, ao estilo de vida e/ou pode
ser resultado de alterações dometabolismo lipídico decorren-
tes de fatores genéticos. A principal representante na infân-
cia e na adolescência de alteração nometabolismo lipídico é a
hipercolesterolemia familiar. Caracteriza-se por níveis eleva-
dos de colesterol total e LDL-C, história familiar de hiperco-
lesterolemia e por morte prematura decorrente de doença
cardiovascular em parentes de primeiro grau12.
Com aumento da prevalência de obesidade infantil e con-
sequente aumento de risco de eventos cardiovasculares em
população cada vez mais jovem, nova discussão a respeito
do tratamento medicamentoso nessa população merece
especial atenção.
Anormalidades lipídicas
Atualmente, para crianças acima de 2 anos de idade, os
valores de normalidade do perfil lipídico adotados pela Socie-
dade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de Cardio-
logia estão descritos na Tabela 1. As dosagens séricas de
colesterol e frações devem ser realizadas após jejum de 12
horas.
O primeiro consenso pediátrico foi publicado em 1992,
peloNational Cholesterol Education Program (NCEP)14, e cita
duas formas de detectar dislipidemias em crianças e adoles-
centes. Uma delas é que crianças com história familiar de
doença cardiovascular precoce devemdosar os níveis séricos
de colesterol total e frações. História familiar é definida como
pais ou avós com idade inferior a 55 anos com evidência de
aterosclerose: doença vascular periférica, doença cerebro-
vascular, submetidos a procedimento em artéria corona-
riana, vítima de infarto agudo do miocárdio ou morte súbita
cardíaca. A outra é que crianças com história de hipercoles-
terolemia apenas nos pais (nível de colesterol total ≥ 240
mg/dL) devem dosar seu nível de colesterol total. Se o nível
de colesterol for limítrofe (entre 170 e 200 mg/dL), a dosa-
gemde colesterol deve ser repetida. Se houver duasmedidas
de colesterol total ≥ 170 mg/dL ou a primeira medida for ≥
200mg/dL, a criança deve ter as frações de colesterol séricas
mensuradas. Devido à variação individual, as dosagens séri-
cas de colesterol e frações devem ser realizadas por duas
vezes nomesmo laboratório de análise clínica, para confirma-
ção do diagnóstico de dislipidemia.
Tabela 1 - Perfil lipídico para crianças acima de 2 anos e adolescentes, segundo a I Diretriz de Prevenção da Aterosclerose na Infância e na
Adolescência13
Lipoproteínas (mg/dL) Desejáveis Limítrofes Aumentados
CT < 150 150-169 > 170
LDL-C < 100 100-129 ≥ 130
HDL-C ≥ 45 - -
TG < 100 100-129 ≥ 130
CT= colesterol total; HDL-C= fração do colesterol de lipoproteína de alta densidade; LDL-C= fração do colesterol de lipoproteína de baixa densidade; TG
= triglicérides.
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Em2005, noBrasil, foi criada pela SociedadeBrasileira de
Cardiologia e outras sociedades civis, como a Sociedade Bra-
sileira de Pediatria, a I Diretriz de Prevenção da Aterosclerose
na Infância e na Adolescência13. A recomendação para aná-
lise do perfil lipídico faz-se em crianças: 1) cujos pais ou avós
têmhistória de aterosclerose com idade inferior a 55 anos; 2)
cujos pais apresentam colesterol total ≥ 240 mg/dL; 3) que
apresentam outros fatores de risco como hipertensão arte-
rial, obesidade, tabagismo ou consumo de dieta rica em gor-
duras saturadas e/ou trans; 4) que utilizam corticosteroides
ou são portadoras de doenças que cursam com dislipidemia
(síndrome da imunodeficiência adquirida, SIDA ou AIDS,
hipotireoidismo, lúpus, doenças renais crônicas, anorexia
nervosa); e 5) que possuem manifestações clínicas de disli-
pidemias (xantomas, xantelasmas, arco corneal, dores abdo-
minais recorrentes, pancreatites). Nessa diretriz, orienta-se
a coleta do perfil lipídico (triglicérides, colesterol total, LDL-C,
lipoproteína de densidade muito baixa de colesterol, VLDL-C
e HDL-C) em todas as crianças com as características acima
citadas, após 12 horas de jejum, em laboratório clínico
confiável14.
As recomendações para reavaliação e tratamento restrin-
gem àquelas com LDL-C limítrofes (110 a 129mg/dL) ou ele-
vado (≥ 130 mg/dL)13,15.
Recomendações dietéticas
Prevenção
Aabordagempopulacional nos consensos recomendaque
as crianças com idade superior a 2 anos adotemdieta restrita
em gordura e colesterol apropriada para manter o cresci-
mento e desenvolvimento, além de manter peso corporal
“desejável”. A recomendação diária para a população geral
consiste em consumir 300 mg/dL de colesterol e no máximo
30% do valor energético total em gordura, sendo permitido
que 10% desse valor seja sob a forma de gordura saturada.
Atualmente, existe restrição para ingestão de gordura trans,
que está presente na gordura hidrogenada usada no preparo
de produtos industrializados16. Seu consumo está direta-
mente relacionado com aumento da concentração de LDL-C
de pequeno tamanho, que apresenta risco aterogênicomaior
que o LDL-C demaior tamanho16. A American Heart Associa-
tion (AHA) recomenda que o teor de gordura trans na alimen-
tação seja de até 1% do valor energético total de lipídeos16.
Recomendação dietética inclui consumo de peixes ricos
em ômega 3, duas porções por semana, pois está associado
com redução do risco de morte súbita e morte por doença
coronariana em adultos16.
Tratamento
As recomendaçõesdietéticasdoNCEP14para crianças com
LDL-Celevado são: ingestãode colesterol diário de200mg/dL
e gordura saturada na quantidade máxima de 7% do valor
total de energia13. A quantidade de gordura trans ingerida
deve ser idêntica à utilizada na população em geral.
Estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado de
ácido docosahexanoico (ômega 3) em20 crianças comhiper-
lipidemiamostroumudanças significativase favoráveis nadis-
tribuição das subclasses das lipoproteínas, com aumento das
lipoproteínas maiores e diminuição das menores e mais ate-
rogênicas17. Crianças comhipertrigliceridemia beneficiam-se
com o consumo de ômega 3, e a suplementaçãomedicamen-
tosa deve ser considerada se a quantidade terapêutica não
for atingida.
Recomendações de atividade física
O tempo diante da televisão, videogame e computador
deve ser limitado a 2 h/dia na prevenção da aterosclerose,
além da necessidade de se estimular a atividade física, reali-
zada de forma prazerosa por, nomínimo, 30min/dia, de 3 a 4
vezes por semana14. Estudo brasileiro encontrou prevalência
de sedentarismo emmais de 70% das crianças e adolescen-
tes com excesso de peso11.
A atividade física parece atuar no perfil lipídico, porém há
grande dificuldade metodológica em se quantificar atividade
física emcrianças e adolescentes. A atividadeaeróbica parece
estar relacionada com diminuição nos níveis de triglicérides,
colesterol total e LDL-C, assim como aumento nos níveis de
HDL-C2,18,19. Embora essas alterações ocorram de forma
modesta, a atividade física tem outros benefícios como dimi-
nuição do índice de massa corpórea, da pressão arterial e,
consequentemente, diminuição da doença
cardiovascular19,20.
Tratamento medicamentoso da dislipidemia
Consensos
ONCEP14 recomendava tratamentomedicamentoso para
criançasmaioresde10anosde idade comLDL-C≥190mg/dL,
cujos níveis de colesterol permaneceremelevados apesar das
medidas dietéticas durante o período de 6 a 12 meses. Con-
siderava, também, o tratamento àquelas com LDL-C ≥ 160
mg/dL com presença de dois ou mais fatores de risco para
doença cardiovascular ou história familiar de doença cardio-
vascular precoce. A droga de primeira escolha constituiu as
resinas biliares por não serem absorvidas13.
Segundo a diretriz brasileira13, todas as crianças com
LDL-C > 130 mg/dL devem ser acompanhadas. A primeira
opção deve ser sempre o tratamento dietético. O uso de fár-
macos fica restrito para as crianças com idade acima de 10
anos que apresentam níveis de LDL-C persistentemente ele-
vados, a despeito da orientação nutricional. Os valores de
referência do LDL-C para a intervenção com hipolipemiantes
dependemdos fatores de risco presentes, comohistória fami-
liar e magnitude da elevação do LDL-C. O tratamento farma-
cológico tem sido indicado preferencialmente para as
situações de maior risco e de falha emmodificações do estilo
de vida para se atingir o nível ideal de LDL-C (< 110 mg/dL)
ou aceitável (110 a 130 mg/dL)14.
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Estudos clínicos
Dislipidemia primária
Estudos de intervenção em crianças comdislipidemia pri-
mária foram importantes para demonstrar a segurançamedi-
camentosa, o não-comprometimento do crescimento e do
desenvolvimento e, principalmente, a reversão das anorma-
lidades vasculares funcionais com a instituição do trata-
mento medicamentoso. Dirisamer et al.12 realizaram estudo
com20 adolescentes, entre 10 e 17 anos, comdiagnóstico de
hipercolesterolemia familiar emusode sinvastatinapor 1ano.
Os níveis de LDL-C reduziramem30%naqueles tratados com
dose de 5 mg/dia, 30% naquelas que receberam 10 mg/dia
e, finalmente, 36% naquelas que receberam a dose de 20
mg/dia. Dois pacientes tiveramelevação da enzima creatino-
quinase e uma elevação das transaminases (alanino amino-
transferase e aspartato aminotransferase). Os efeitos
colaterais apareceram nas primeiras 4 semanas de trata-
mento e desapareceram até o sétimo dia, e nenhumpaciente
teve que cessar o tratamento devido aos efeitos colaterais10.
Estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado com
seguimento de 2 anos, em pacientes com idade entre 8 e 18
anos, com diagnóstico de hipercolesterolemia familiar, utili-
zando dose de 20 mg para menores de 14 anos e 40 mg nos
maiores de 14 anos, demonstrou queda nos níveis de LDL-C
de 24,1% . Quanto à segurança medicamentosa, foram ana-
lisados nível de educação, crescimento e desenvolvimento,
assim como estadiamento puberal e função endócrina, sem
encontrar diferença significativa entre os grupos de interven-
ção e controle. O achado mais importante deste estudo foi a
diminuiçãonaespessurada camada íntima-médianospacien-
tes que receberam pravastatina, identificando que as lesões
ateroscleróticas dessas crianças foram reversíveis21.
Outro estudoprospectivo com35crianças entre4,1 e18,5
anos com hipercolesterolemia familiar, em uso de pravasta-
tina, foi obtida redução de 33% nos níveis de LDL-C após 1
ano de seguimento com doses de 10 a 60 mg. O uso da pra-
vastatina mostrou-se seguro e bem tolerado mesmo nos
pacientes abaixo de 8 anos de idade e não se verificou altera-
ções no crescimento, atraso no desenvolvimento puberal ou
modificações nos níveis de estradiol ou testoterona dos
pacientes22.
Foram randomizadas 54 adolescentes do sexo feminino
com hipercolesterolemia familiar em estudo multicêntrico e
placebo controlado, comusodadose inicial de20mgde lovas-
tatina por 4 semanas com progressão para 40 mg por mais
20 semanas, totalizando24 semanasde seguimento. A lovas-
tatina foi bemtolerada, eamédiade reduçãononível do LDL-C
foi de 27%23.
Outro estudo randomizado, duplo cego, placebo contro-
lado, com 186 pacientes com hipercolesterolemia familiar e
idade entre 8 e 18 anos, foi realizado comuso de pravastatina
durante média de 4,5 anos na dose de 20 mg e 40 mg, res-
pectivamente para menores e maiores de 14 anos. Os níveis
de LDL-C diminuíram em 29,2% e houve diminuição da
camada íntima-média nos pacientes que receberam pravas-
tatina24. Assim, parece cientificamente seguro o uso de esta-
tinasnasdislipidemiasprimárias, avaliando-se sempreocusto
e o benefício de sua utilização no paciente jovem.
Dislipidemia secundária
A síndrome metabólica (SM) é distúrbio nutricional pre-
sente nos países em desenvolvimento e desenvolvidos com
alta prevalência napopulação adulta e de crescente prevalên-
cia na população pediátrica25-27. Identificou-se prevalência
de SM em adolescentes americanos em 6,8% de sobrepeso e
em28,7%de obesos28. Estudo brasileiro em crianças obesas
demonstrou prevalência de SM em 17,3% das crianças obe-
sas com idade entre 7 e 10 anos11.
A SM é transtorno complexo representado por um con-
junto de fatores de risco cardiovascular usualmente relacio-
nadosàdeposição central degorduraeà resistência insulínica.
Os componentesdadoençaencontradosemadultos são: obe-
sidade abdominal, hipertrigliceridemia, diminuição nos níveis
séricos de HDL-C, aumento da pressão arterial e aumento da
glicemia de jejum29. A obesidade constitui fator de risco grave
para o desenvolvimento dedislipidemia. Embora nãohaja cri-
térios definidos para o diagnóstico dessa síndrome em crian-
ças e adolescentes, os valores de glicose, resistência
insulínica, triglicérides, proteína C-reativa, interleucina-6 e
pressão arterial sistólica aumentam significativamente com
aumentodaobesidade, assimcomoosníveis séricosdeHDL-C
e adiponectina diminuem30. A SM está associada com
aumento do desenvolvimento de doenças metabólicas e car-
diovasculares, como aterosclerose e diabetes melito
tipo 231-33.
Estudo de seguimento por um período de 25 a 30 anos foi
realizado com 814 crianças, com idade inicial entre 5 e 19
anos. Demonstrou-se que 3,9% das crianças apresentaram
prevalência de SMna infância, das quais 69% tinhamSMper-
sistente durante todoperíododoestudo, emcomparação com
24% daquelas que não tinham SM na infância32.
O Bogalusa Heart Study demonstrou que crianças obe-
sas em idade escolar têm entre 2,4 a 7,1 vezes mais chance
de ter colesterol total elevado, LDL-C e triglicérides e 12,6
vezes mais chance de ter hiperinsulinemia5. Estudo brasi-
leiro encontrou em crianças e adolescentes com excesso de
peso risco 2,8 vezes maior de desenvolverem dislipidemia34.
Sun et al.35 demonstraram que crianças com aumento da
pressão arterial têm maior risco de desenvolver hipertensão
arterial sistêmica na idade adulta, assim como SM. Recente-
mente, o risco deSMpôde ser identificadonaprimeira década
de vida por meio do índice de massa corporal e da circunfe-
rência abdominal mensurados precocemente aos 6 anos de
idade36.
Estudos comtratamentomedicamentosoemcrianças com
SM são raros na literatura. Estudo híbrido, duplo cego, pla-
cebo controlado, multicêntrico e randomizado realizou tera-
piamedicamentosa comatorvastatina em187 crianças entre
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10 e 17 anos de idade, com diagnóstico de dislipidemia pri-
mária ou hipercolesterolemia grave (definida como LDL-C ≥
190 mg/dL). Entre os pacientes que receberam atorvasta-
tina, 60% atingiram níveis de LDL-C < 130 mg/dL, enquanto
no grupo controle não houve paciente que atingiu esse valor
de LDL-C após 6meses de seguimento. Os pacientes tiveram
boa tolerância e não houve efeitos no crescimento ou
desenvolvimento37.
Existem indivíduosque são consideradosdealto riscopara
o desenvolvimento de anormalidades lipídicas. Essas condi-
ções incluem: diabetes melito, doença renal crônica, trans-
plante cardíaco, doença de Kawasaki, doença cardíaca
congênita, doença inflamatória crônica, câncer e AIDS38.
O diabetes tipo 1 é doença metabólica caracterizada por
defeitos na secreção de insulina e a hiperglicemia está asso-
ciada como fator primário no desenvolvimento de ateroscle-
rose. Doença renal crônica, causa anormalidades cardíacas
como pericardite, arritmias e disfunção ventricular, que,
somadasàuremiaehipertensãoarterial, vãoaumentar o risco
do desenvolvimento de aterosclerose. Crianças transplanta-
das cardíacas têm algum grau de aterosclerose nas artérias
coronarianas ainda no primeiro ano após o transplante.Outra
doençaquecausaalterações coronarianas, adoençadeKawa-
saki, também predispõe as crianças à doença aterosclerótica
precoce. Lupuseritematoso sistêmicoeartrite reumatoide são
doenças inflamatórias crônicas que têm associação com ate-
rosclerose devido à própria inflamação (parte da fisiopatolo-
gia da doença aterosclerótica), assim como a corticoterapia
usada no seu tratamento. As doenças cardíacas congênitas
que causam anormalidades coronarianas e lesões obstruti-
vas estão também relacionadas com aterosclerose precoce.
As crianças sobreviventes de câncer têm menor massa ven-
tricular, cursam com diminuição nos níveis de hormônio do
crescimento, causandodesenvolvimentodeobesidade, resis-
tência insulínica, diabetes melito tipo 2, com consequente
SM
38, 39
.
Outro grupo de risco para doença aterosclerótica precoce
são as crianças infectadas pelo HIV que estão em uso de ini-
bidores da protease. Estudos transversais mostram associa-
ção dessas drogas com hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia40. Estudos que examinaram a incidência
de hipercolesterolemia em crianças em tratamento com ini-
bidores da protease observaram aumento no colesterol
durante todo o tratamento41. No primeiro estudo longitudi-
nal prospectivo realizado para examinar o efeito dos inibido-
res da protease na população pediátrica infectadas pelo HIV,
em adição aos 13% que possuíam alteração do perfil lipídico,
13%desenvolveramhipercolesterolemia como tratamento42.
Manual para tratamentodadislipidemia secundária àAIDS
em adultos preconiza pravastatina ou atorvastatina para
pacientes com triglicérides entre 200 e 500 mg/dL e gemfi-
brozil àqueles com triglicérides > 500 mg/dL. Sinvastatina e
lovastatina devem ser evitadas, devido à interação medica-
mentosa com o esquema antirretroviral43. Estudos prospec-
tivos mostraram eficácia e segurança no uso das estatinas:
pravastatina, atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina e dos
fibratos: benzofibrato, gemfibrozil, fenofibrato e ciprofi-
brato, para pacientes em esquema antirretroviral, sem alte-
rações nos níveis de cluster of differentiation 4, carga viral,
creatinoquinase e transaminases, sugerindo que não há inte-
ração com a terapia antirretroviral44,45.
Diante do exposto, torna-se claro que aprevenção da ate-
rosclerose e suas repercussões no sistema cardiovascular
devem iniciar ainda na infância. Parece que o tratamento die-
tético em casos graves não é suficiente para cessar o desen-
volvimento da doença, ficando evidente a necessidade de
terapia medicamentosa associada à dietética para abortar a
continuidade do processo.
Novas recomendações para tratamento
medicamentoso em crianças e adolescentes com
dislipidemia
Existem teorias de que há evidências insuficientes de
segurança e eficácia no tratamento de crianças para reduzir a
morbimortalidade em adultos. Todavia, o consenso de 1992
não diz respeito às crianças de alto risco com história familiar
de doença cardiovascular precoce e/ou hipercolesterolemia
nos pais, as quais podem se beneficiar do tratamento medi-
camentoso em idadeprecoce. Alémdisso, o tratamentomedi-
camentoso baseia-se apenas nos níveis de LDL-C e não leva
em consideração outros fatores de risco para doença
aterosclerótica.
O tratamento medicamentoso proposto pela I Diretriz de
Prevenção da Aterosclerose na Infância e na Adolescência,
embora considere como primeira escolha as estatinas, leva
em consideração apenas o nível do LDL-C e não leva em con-
sideração o nível de outras anormalidades, como diminuição
do HDL-C, hipertrigliceridemia, tampouco outras alterações
relacionadas com obesidade e SM14. Nesse sentido, faz-se
necessário revisar os critérios para tratamento medicamen-
toso para prevenção de doença aterosclerótica em crianças e
adolescentes de alto risco46.
McCrindle et al.2 recentementeestabeleceramnovas reco-
mendações para o início do tratamento medicamentoso da
dislipidemia em crianças e adolescentes de alto risco. A ava-
liação do perfil lipídico deve ser realizada em crianças com
história familiar e/ou naquelas com sobrepeso ou obesidade.
Nestas últimas, devem ser avaliados outros componentes da
SM, como resistência insulínica, diabetes tipo 2, hipertensão
e obesidade central.
Os critérios para tratamentomedicamentoso são osmes-
mos do consenso de 1992. A droga de primeira escolha é a
estatina. Em alguns casos, pode ser considerado o início do
tratamento antes dos 10 anos de idade. Crianças com anor-
malidadesdoperfil lipídico aliadoàpresençaadicional de fato-
res de risco podem ter seu ponto de corte do nível sérico de
LDL-Cpara iniciar terapiamedicamentosadiminuído.São con-
siderados fatores de risco:
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- história familiar marcante de doença ou evento cardio-
vascular precoce;
- associação de baixo nível de HDL-C, alto nível de triglicé-
rides e partículas de LDL-C de pequeno tamanho;
- associação de sobrepeso ou obesidade e sinais de SM;
- presença de outra condição médica associada com
aumento do risco de aterosclerose como diabetes, AIDS,
lupus eritematoso sistêmico, transplante de órgão ou
câncer;
- presença de hipertensão arterial;
- tabagismo assim como exposição passiva ao fumo;
- presença de outros marcadores elevação de homociste-
ína e proteína C-reativa.
Drogas usadas no tratamento de dislipidemia
Resinas biliares
As resinas biliares diminuem a absorção intestinal de áci-
dos biliares e aumentam a expressão de receptores hepáti-
cos para o LDL-C, causando redução no colesterol sérico.
Podem causar aumento nos níveis de triglicérides, interfe-
rem na absorção de vitaminas lipossolúveis e, frequente-
mente, causamefeitos colaterais gastrointestinais. A redução
nonível sérico de LDL-Cvaria entre 13e20%,e suadose varia
entre 2 e 12 g/dia2,4,14. Embora o consenso de 1992 tenha o
uso das resinas biliares como primeira escolha, na prática
observa-se péssima palatabilidade e tolerância, contribuindo
para sua baixa efetividade2,4,14.
Estatinas
As estatinas diminuema síntese de colesterol pormeio da
enzima HGM-CoA redutase, limitando passo na síntese de
colesterol. Essa diminuição do esterol celular faz com que o
gene do receptor do LDL-C aumente o número de receptores
de LDL-C e, consequentemente, diminua a circulação dessa
lipoproteína2,4.
Os efeitos colaterais das estatinas incluem hepatotoxici-
dade com aumento das transaminases (geralmente transitó-
rio),miotoxicidade commialgia e/ou raramente rabdomiólise
e ainda teratogenicidade. Adolescentes do sexo feminino em
usodeestatinas devemestar devidamente orientadas quanto
aosmétodos contraceptivos. Podemocorrer ainda interações
medicamentosas comaumentodo riscode toxicidade (macro-
lídeos, antifúngicos, inibidores da protease, bloqueadores do
canal de cálcio e ciclosporina e diminuição do nível sérico das
estatinas, como rifampicina, barbitúricos e carbamazepina).
Sua eficácia e segurança em crianças e em adolescentes são
similares à encontrada em adultos2.
Atualmente existemquatro estatinas aprovadaspela Food
and Drug Administration nos EUA para o uso clínico: sinvas-
tatina, lovastatina, atorvastatina e pravastatina. A dose da
sinvastatina é de 10 a 40 mg/dia; a da lovastatina é de 10 a
40 mg/dia; a da atorvastatina é de 10 a 20 mg/dia; e a dose
da pravastatina é de 20 mg/dia para crianças com idade de 8
a 13 anos e de 40mg/dia para idade de 14 a 18 anos4. A redu-
ção nos níveis de LDL-C varia entre 21 e 41%2. A rosuvasta-
tina, uma nova estatina, mostrou-se eficaz e segura para o
tratamentodehiperlipidemiaemadultos comdislipidemiapri-
mária, mas estudos em criança ainda não foram
realizados47-49.
Ácido nicotínico
O ácido nicotínico é uma vitamina solúvel com ação não
totalmente conhecida, que reduz os níveis de triglicérides,
LDL-C e aumenta os níveis de HDL-C. É raramente utilizado
no tratamento da população pediátrica, pois tem grande inci-
dência de efeitos colaterais como doença diarreica e outros
mais graves como intolerância à glicose, miopatia, hiperuri-
cemia e insuficiência hepática fulminante.
Fibratos
Os fibratos são medicamentos derivados do ácido fíbrico,
com mecanismo de ação complexo, que age reduzindo os
níveis de triglicérides e aumentando os níveis de HDL-C.
Podem ainda causar diminuição nos níveis de LDL-C. A dose
do benzofibrato varia de 10 a 20 mg/dia e seus efeitos cola-
terais incluem: elevação das transaminases e creatinoquina-
ses, miopatia e rabdomiólise, principalmente quando
combinado ao uso de estatinas. Essa classe de drogas pode
ser usadapreferencialmente emcrianças comelevaçãograve
de triglicérides e com alto risco de desenvolverem pancrea-
tite (triglicérides ≥ 400 mg/dL)2,4,14,50.
Inibidores da absorção do colesterol
Inibidores específicos da absorçãodo colesterol sãonovos
agentesquediminuemosníveis de lipídeos. Aezetimiba reduz
o LDL-C emcerca de20%eos triglicérides em5%;esses cau-
samaumento discreto doHDL-C (1%). É usada, preferencial-
mente, em conjunto com as estatinas em crianças com
hiperlipidemia grave que não respondem àmonoterapia com
estatinas. Seu uso em crianças com idade superior a 10 anos
já foi aprovado nos EUA para pacientes com hipercolestero-
lemia grave na dose de 10 mg/dia2,14.
Tratamento medicamentoso com estatina
A AHA2 desenvolveu manual para uso de estatinas em
crianças, cujo resumo encontra-se na Tabela 2. Suas reco-
mendações incluem os critérios de seleção (idade e concen-
tração sérica de LDL-C) do NCEP, podendo ser influenciado
pela presença e magnitude de outros fatores de risco para
doença cardiovascular, assim como a presença de xantomas
cutâneos. É importante incluir os pais e familiares na decisão
do tratamento. Em geral, o tratamento não deve ser iniciado
antes dos 10 anos em meninos e antes da menarca nas
meninas; deve-se aguardar o estágio puberal Tanner igual ou
maior que II. Doença hepática, insuficiência renal,miopatia e
gravidez constituem contraindicações para o tratamento
medicamentoso com estatinas2,51.
Os pacientes em tratamento com estatinas devem ser
monitorizados quanto ao crescimento (estatura, peso, índice
de massa corporal), maturação sexual e desenvolvimento
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(estádio puberal de Tanner). Dosagens laboratoriais bioquí-
micas (creatinoquinase, alanino aminotransferase e aspar-
tato aminotransferase) devem ser realizadas a cada 3 ou 6
meses. A dieta deve ser monitorizada, estimulando o baixo
teorde lipídeoedeixandoclara sua importânciaparao sucesso
do tratamento. As crianças devem ser aconselhadas sobre
outros fatores de risco como ganho de peso, tabagismo e
sedentarismo2. Embora haja estudos que mostrem segu-
rança e efetividade do tratamento com estatinas em crian-
ças, a ausência de estudos em longo prazo faz com que estas
recomendações devam ser usadas com critério.
Considerações finais
Opapel do pediatra na prevenção e no tratamento da ate-
rosclerose é fundamental. Deve-se ressaltar que amanuten-
ção de um estilo de vida saudável, ainda na infância, é a base
na prevenção da doença aterosclerótica e suas comorbida-
desqueatingemapopulação cadavezem idademais precoce.
As evidências de estudos com tratamento medicamen-
toso emcrianças comdislipidemias primáriasmostram segu-
rança e eficácia similar às encontradas em adultos. Os
consensos antigos apresentavam limitações, principalmente
por não abordar a recente epidemia de sobrepeso e obesi-
dade infantil. Essas novas recomendações incluem outros
fatores de risco envolvidos na fisiopatologia da ateroscle-
rose. Enfatiza-se que o tratamento medicamentoso só deve
ser usado em crianças com anormalidades lipídicas de alto
risco ou emoutras condições de risco associadas que não res-
ponderem às mudanças dos hábitos de vida e não deve ser
usado como primeira linha de tratamento.
Conclusões
Deve-se enfatizar que o tratamento medicamentoso só
deve ser tentado em pacientes com anormalidades lipídicas
graves ou com condições de alto risco após falha das modifi-
cações do hábito alimentar e estilo de vida ou quando essas
alterações não estão diretamente relacionadas ao comporta-
mentodevidadopaciente. Cabeaopediatra utilizar os conhe-
cimentos científicos a fim demelhorar a qualidade de vida do
seu paciente, utilizando sempre o binômio benefício/risco do
paciente pediátrico a curto, médio e longo prazo.
Tabela 2 - Indicações e monitoração do uso de estatinas em crianças e adolescentes com dislipidemias segundo AHA2
1) As estatinas são as drogas de primeira escolha. A decisão de qual estatina usar é de acordo com a experiência e/ou preferência do profis-
sional.
2) Inicie com a menor dose uma vez ao dia, antes de dormir. Efetue dosagem sérica de creatinoquinase, ALT e AST.
3) Instrua o pacientes quanto aos efeitos colaterais, especialmente miopatias. Se ela estiver presente, avalie sua relação com atividade
física, suspenda a medicação e efetue dosagem dos níveis séricos de creatinoquinase. O tratamento pode ser reconsiderado quando os
sintomas e alterações laboratoriais desaparecerem.
4) Alerte as adolescentes quanto ao uso de medidas contraceptivas.
5) Alerte quanto às interações medicamentosas, especialmente com ciclosporina, fibratos, niacina, eritromicina, antifúngicos azólicos,
nefazodone e inibidores da protease.
6) Após 4 semanas, monitorize a dosagem sérica de creatinoquinase, AST e ALT e compare-a com os níveis basais. Níveis séricos de creati-
noquinase 10 vezes acima do limite superior devem ser investigados (considere o impacto da atividade física), assim como de ALT e AST
3 vezes acima do limite superior. A concentração mínima de LDL-C aceitável deve ser abaixo de 130 mg/dL, e o ideal abaixo ou igual a 110
mg/dL.
7) Se a concentração de LDL-C desejável for atingida e não houver alterações laboratoriais, continue o tratamento e monitore os exames
bioquímicos em 8 semanas e, posteriormente, em 3 meses.
8) Se existirem anormalidades laboratoriais ou sintomas, suspenda a droga temporariamente e repita os exames em 2 semanas. Se houver
normalização dos parâmetros bioquímicos, a estatina pode ser reiniciada commonitoração.
9) Se a concentração de LDL-C não atingiu o objetivo, dobre a dose e repita os exames laboratoriais em 4 semanas. Continue aumentando a
dose até o máximo recomendado até que o LDL-C atinja níveis desejados e, principalmente, se não houver evidência clínica ou laborato-
rial de toxicidade.
AHA = American Heart Association; ALT = alanino aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase.
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